
Off-Label-Use und Zulassung: ein Spagat bei der Behandlung von Minderjährigen

Die Kinderheilkunde genießt in der Bevöl-
kerung ein hohes Ansehen. Im Gegensatz
zu diesem positiven Bild gelten Kinderarz-
neimittel bei der Pharmaindustrie als
„schwieriger Markt“. Aus verschiedenen
Gründen streben Firmen oft keine Nach-
Zulassung von bei Erwachsenen seit Jahr-
zehnten zugelassenen Medikamenten an.
Daher müssen diese Präparate bei Kindern
häufig im Off-label use eingesetzt werden.
Besonders dramatisch ist die Situation bei
der Behandlung von Neugeborenen und
Frühgeborenen. In diesem Bereich werden
oft weit mehr als die Hälfte der Medika-
mente „off label“ verwendet.

Der „Best Pharmaceuticals for Children
Act“ von 2002 und die EU-Arzneimittelver-
ordnung von 2007 sollten für neu zugelas-
sene Medikamente eine Verbesserung be-
wirken; die Analysen der bisherigen Effek-
te dieser Verordnungen waren jedoch zum
Teil sehr ernüchternd.

Aber auch die für Kinder und Neugeborene
zugelassenen Medikamente sind oft unzu-
reichend untersucht, insbesondere in Be-
zug auf ihre Nebenwirkungen. Im Bereich
der Neuentwicklung von speziellen Medi-
kamenten für Kinder werden, abgesehen
von Impfstoffen und extrem hochpreisi-
gen Präparaten für seltene genetische Er-
krankungen, kaum neue Produkte er-
forscht.

Am Beispiel einer großen Kohortenstudie
von sehr kleinen Frühgeborenen lässt sich
zeigen, dass die Erforschung von Arznei-
mitteln für Kinder auch positive Auswir-
kungen auf die Erwachsenenmedizin ha-
ben kann. Hierzu trägt folgendes bei:

1. Genetische Identität von Erwachsenen
und Kindern: Die in den aktuellen Er-
wachsenenstudien publizierten geneti-
schen Risikofaktoren für Erkrankungen
und bestimmte Eigenschaften lassen
sich oft direkt auf Frühgeborene über-
tragen. So ist ein genetischer Risiko-
score für die chronisch obstruktive Lun-
generkrankung (COPD) bei Erwachse-
nen auch bei Frühgeborenen im Alter
von 5 Jahren mit einer erniedrigten
FEV1 in der Spirometrie assoziiert. Ge-

netische Varianten im APOE‑Gen, die
bei Erwachsenen ein Risikofaktor für
Hirnblutungen und die Alzheimer-Er-
krankung sind, treten auch bei Früh-
geborenen mit Hirnblutungen gehäuft
auf.
Kinder sind also in viel höherem Maße
„kleine Erwachsene“, als wir bisher
glaubten. Aus diesem Grund sind die
in Medikamentenstudien bei Früh- und
Neugeborenen gewonnenen Daten mit
hoher Wahrscheinlichkeit auch sehr gut
auf Erwachsene mit vergleichbaren ge-
netischen Risikofaktoren übertragbar.

2. Kinder mit einzigartigen Risikoprofilen:
Akute Erkrankungen treten bei Neu-
geborenen und Frühgeborenen oft in
einem sehr engen Zeitfenster auf. Hirn-
blutungen sind eine häufige Komplika-
tion bei Frühgeborenen; diese Blutun-
gen treten aber praktisch immer inner-
halb der ersten 72 Lebensstunden auf.
Ein vergleichbar enges Zeitfenster für
Hirnblutungen bei Erwachsenen (die
den gleichen genetischen Risikofak-
toren unterworfen sind) existiert nicht.
Die Untersuchung von prophylaktisch
gegen Hirnblutungen wirksamen Medi-
kamenten wäre also bei Frühgeborenen
viel leichter möglich als bei Erwachse-
nen.

3. Neue Möglichkeiten bei der Nutzung
von „Real-World Data“ in Verbindung
mit standardisierten Follow-up-Unter-
suchungen: Eine hochgradig standardi-
sierte langfristig angelegte Nachunter-
suchung von Kindern ist geeignet zur
systematischen Untersuchung von Me-
dikamentenwirkungen und Nebenwir-
kungen. Für das Medikament Dexa-
methason sind bei Frühgeborenen un-
günstige Wirkungen auf die langfristige
neurokognitive Entwicklung in rando-
misierten Studien gut untersucht. Es
lässt sich zeigen, dass sich dieser Zu-
sammenhang auch durch eine standar-
disierte Kohortenstudie mit ausrei-
chend hoher Fallzahl nachweisen lässt.

Expositionsdaten von Kindern im stationä-
ren Bereich fallen heute in aller Regel oh-
nehin als elektronische Verordnungsdaten
an. Kombiniert man diese Daten mit einer

standardisierten Nachuntersuchung im Al-
ter von 2 oder 5 Jahren sind wesentliche
Probleme einer wirksamen Pharmakovigi-
lanz bei Neu- und Frühgeborenen gelöst.
Die Umsetzung eines solchen Programms
im großen Maßstab ist allerdings nicht ein-
fach. Die so erhobenen Daten können
auch für die Medikamentenentwicklung
im Erwachsenenbereich hilfreich sein, ins-
besondere wenn sie mit genetischen Mar-
kern kombiniert werden.

Es ist absehbar, dass Frühgeborene, Neu-
geborene und Kinder auch in Zukunft in
wirklich großer Zahl mit nur unzureichend
erforschten Medikamenten und Medika-
mentenkombinationen behandelt werden
– ganz unabhängig vom Zulassungsstatus
dieser Medikamente. Bei bestimmten Pa-
tientengruppen sollten sowohl Medika-
menten-Expositionen als auch Langzeit-
Outcome Daten systematisch erhoben
werden. Insbesondere in Kombination mit
genetischen Daten lässt sich so die Medi-
kamentensicherheit für Neugeborene und
Kinder in weit höherem Maße verbessern
als durch vereinzelte Zulassungen von bis-
her nur off-label verwendeten Medika-
menten.
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